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L'invention se rapporte a une composition destinee a ameliorer les caracteristiques 
physico-chimiques de materiaux a base d'apatite naturelle ou artificielle, notamment 
d'implants. Elle se rapporte egalement a I'utilisation de derives de titane pour le 
renforcement de mat6riaux a base d'apatite, ainsi qu'a un precede pour le 
renforcement de materiaux a base d'apatite. 

Une grande partie des protheses ou implants a usage dentaire ou medical est 
fabriquee a partir de titane. 

L'interet du titane dans la preparation de telles protheses ou implants est bien 
connu. Ses proprietes mecaniques, sa grande resistance a la corrosion et sa 
legerete en font un materiau de choix pour ces applications. 

Le titane montre de plus une tres bonne compatibilite avec les tissus biologiques. II 
n'aitere generalement pas la croissance des osteoblastes, des fibroblastes et des 
cellules epitheliales gingivales et est utilise couramment dans la fabrication de 
protheses dentaires ou osseuses pour remplacer les tissus defaillants, y compris les 
disques intervertebral^ et les osselets de I'oreille. 

La tres bonne compatibilite entre le titane et les tissus a base d'apatite s'explique en 
partie par la formation, a la surface du titane, d'une fine couche d'oxyde de titane 
capable de proteger le metal sous-jacent et de se lier aux atomes de calcium et aux 
groupes phosphore de I'apatite. 

Le document WO 0105797 decrit des derives de titane ainsi que leur utilisation dans 
des compositions a usage buccal, en tant qu'agent de protection centre la carie 
dentaire. II est decrit dans ce document que le derive de titane forme une couche 
protectrice a la surface de la dent, sous la forme d'un glacis, dans des conditions de 
pH variant d'environ 6,5 a environ 7,5. 

L'invention a pour but de proposer une nouvelle composition de renfort de materiaux 
a base d'apatite, comprenant des composes derives de titane et de fluor, capable 
de modifier la structure de I'apatite. 

Un premier objet de l'invention concerne done une telle composition. 

Un autre objet de l'invention concerne I'utilisation. de derives de titane et de fluor 

pour le renforcement de materiaux a base d'apatite. 
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Un autre objet de ('invention concerne un procede de renforcement de materiaux a 
base d'apatite. 

Dans le cadre de la presente invention, on entend par le terme « materiaux a base 
5 d'apatite » les hydroxyapatites naturelles, notamment I'email dentaire, la dentine, les 
os, ainsi que les c6ramiques artificielles a base de phosphate de calcium destinees 
a des applications medicales, notamment implants dentaires, dispositifs 
d'implantation percutanes ou parodontaux, protheses osseuses utilisees notamment 
en chirurgie orthop6dique, maxillo-faciale ou spinale. 

10 

La composition destinSe a renforcer les materiaux a base d'apatite selon I'invention 
est caracterisee en ce qu'eile comprend au moins un derive de titane et de fluor 
repondant 3 la formule generate (I) ci-apr&s : 

TiFxRy (!) 

15 dans laquelle 

x est un entier variant de 1 a 6 et y est 0, 1 ou 2, avec la condition que quand y est 
0, x ne represente pas 4 
et R represente : 

- un compose choisi parmi K, Na ou NH 4l ou 
20 - un ligand L de formule (II) ci-apres : 



COOH 




(OH)m (II) 



25 

dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2; 

la composition selon I'invention se caracterisant de plus en ce qu'elle possede, a 
Tetat solubilise, de preference en milieu aqueux, un pH inferieur ou egal a 6. 

30 Des ligands L utilisables sont notamment les derives d'acide benzoique, notamment 
I'acide hydroxy-2-benzoique de formule (IV) ci-apres et ses derives : 
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, Tacide hydroxy-3-benzo*fque de formule (V) ci-apres et ses derives : 



COOH 



5 




, Tacide hydroxy-4-benzoique de formule (VI) ci-apres et ses derives : 

10 

COOH 




, I'acide dihydroxy-2,3-benzoTque de formule (VI!) ci-apres et ses derives : 



COOH 



20 




, I'acide dihydroxy-3,4-benzo7que de formule (VIII) ci-apres et ses derives : 

25 

COOH 




(VIII) 



30 OH 

Les composes dans lesquels R represente un ligand de formule (II) peuvent 
comporter un ou plusieurs atomes de carbone asym6triques. lis peuvent done 
exister sous forme d'enantiomeres ou de diastereoisomeres. Ces enantiomeres, 
diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y compris les melanges racemiques, 

35 font partie de i'invention. 
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Les composes dans lesquels R represente un ligand de formule (II) peuvent exister 
fi I'etat de bases ou de sels d'addition a des acides. De tels sels d'addition font 
partie de I'invention. 

Ces sels sont avantageusement prepares avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables, mais les sels d'autres acides utiles, parexemple pour la purification ou 
I'isolement des composes, font egalement partie de I'invention. 

Les composes dans lesquels R represente un ligand de formule (II) peuvent 
egalement exister sous forme d'hydrates 6u de solvats, a savoir sous forme 
dissociations ou de combinaisons avec une ou plusieurs molecules d'eau ou avec 
un solvant. De tels hydrates et solvats font egalement partie de I'invention. 

Un premier exemple de compose derive de titane et de fluor selon I'invention, 
obtenu en utilisant comme ligand L de I'acide hydroxy-2-benzoTque, est le compose 
represente par la formule (III) ci-apr§s : 




(III) 



Un autre exemple de derive de titane et de fluor selon I'invention dans lequel R 
represente un compose mineral est I'hexafluorotitanate de potassium de formule 
K 2 TiF 6 . 



D'autres exemples de composes utilisables dans le cadre de I'invention sont 
I'hexafluorotitanate de sodium de formule Na 2 TiF 6 et I'hexafluorotitanate 
d'ammonium de formule (NH 4 ) 2 TiF 6 . 

Les derivesjte titane et de fluor dans lesquels R represente un ligand L de fo rmule 
(II) ci-dessus peuvent etre prepares selon la methode decrite dans le document WO 
0105797. 



• 



1er depot 



Les compositions de ('invention ont une teneur en titane variant d'environ 10 a 
environ 1000 ppm, de preference d'environ 300 ppm et une teneur en ions fluor 
variant d'environ 50 a environ 1500 ppm, de preference d'environ 240 ppm. 

5 Selon une forme d'execution, les compositions selon Invention comprennent de 
plus un compost fluore supplemental, notamment un sel de fluor, par exemple )e 
fluorure de sodium, le monofluorophosphate de sodium. 

Ce compose fluore supplemental est present dans les compositions de I'invention 
10 en une quantite variant d'environ 50 a environ 1500 ppm, de preference d'environ 
100 a environ 500 ppm. 

Les compositions de ['invention possedent, a i'etat solubilise, un pH inferieur ou egal 
a 6, de preference compris entre environ 5 et environ 1, selon le mode 
15 d'administration de la composition. La mise en solution des compositions de 
{'invention est realisee de preference en milieu aqueux, mais peut egalement etre 
realisee, en fonction notamment du derive de titane et de fluor utilise, dans un 
solvant organique tel que I'ethanol. 

20 On a mis en evidence qu'a de telles valeurs de pH, les compositions de I'invention 
permettent la substitution d'atomes de calcium presents dans I'apatite par du titane 
et la substitution de groupes hydroxyles, de bicarbonates ou d'impuretes presents 
dans I'apatite par du fluor. 

Cette substitution modifie la structure de I'apatite et la rend plus resistante, non 
25 seulement & I'erosion acide et a la carie dentaire, mais egalement a I'abrasion, a 
Fusure et aux chocs traumatiques. 

L'incorporation d'un compose fluore supplemental augmente encore la resistance 
de I'apatite a la dissolution paries acides, 

30 

II va de soi que I'invention peut s'appiiquer, non seulement a I'email dentaire et a la 
dentine dans des compositions a usage buccal, mais egalement a d'autres apatites 
naturelles, par exemple le tissu osseux, ou artificielles, par exemple des 
ceramiques. 



35 
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Les compositions de Invention peuvent se presenter sous difterentes formes 
usuelles pour I'administration en situation clinique (voie topique) ou pour la 
preparation d'apatites artificielles. 

En administration par voie topique, les compositions de Pinvention peuvent se 
presenter sous la forme, dans le cas d'une application buccale, d'un dentifrice, d'une 
poudre a diluer, d'un spray, d'une gomme 3 mScher, d T une pastille a sucer, d'un gel 
dentaire, d'un implant buccal tel qu'un patch, d'un bain de bouche, d'une solution. 
Pour une application sur I'os ou sur une apatite artificielle, les compositions de 
invention peuvent se presenter sous la forme d'une solution, d'un gel, d'une pate, 
d'une poudre a diluer. 

Toutes ces formes en elles-memes sont bien connues de Phomme du metier. Outre 
les composes derives de titane, associes ou non a un sel de fiuor, les formes 
mentionnees ci-dessus peuvent comprendre des excipients ou ingredients 
conventionnels pour chacune de ces formes. 

Par exemple, les formes pour application buccale peuvent contenir des tensio-actifs 
anioniques, amphoteres, zwitterioniques, cationiques ou non-ioniques. Elles 
peuvent encore comprendre des agents epaississants, des agents de cohesion, des 
agents edulcorants, humectants ou rafraichissants, des agents conservateurs, des 
colorants, des agents blanchissants, des agents aromatisants ou de sapidite, des 
huiles essentielles de plante, des agents plastifiants, des agents peptisants, des 
agents anti-tartre, des agents inhibiteurs de la production de composes volatiles 
soufres tels les seis et complexes de zinc, des cicatrisants, des agents anti- 
saignements, des agents de polissage, des agents anti-plaque dentaire tels que la 
chlorhexidine, Phexetidine, le chlorure de cetylpyridinium, le triclosan et/ou des 
enzymes comme la dextranase, la mutanase, les lysozymes, la lactoferrine ou les 
peroxydases. 

Generalement, la composition selon ('invention administree par voie topique 
comprend des composes derives de titane en une quantite telle que sa teneur en 
titane soit superieure a 0,001% e n po ids, de p reference comprise entre 0,01 et 
6,05% en poids par rapport au poids total de ladite preparation. 
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La composition selon I'invention, lorsqu'elle est utilisee pour renforcer une structure 
a base d'apatite artificielle, peut comprendre une quantity superieure de titane. Par 
exemple, elle peut comprendre des composes derives de titane en une quantite telle 
que sa teneur en titane soit superieure a 0,001% en poids, de preference comprise 
5 entre 0,01 et 0,1% en poids par rapport au poids total de ladite composition. 

Un exemple de composition selon invention, sous (a forme d'une poudre a diluer 
extemporanement pour administration par voie topique, comprend les Elements 
suivants, exprimes en pourcentages en poids par rapport au poids total de la 
10 composition : 



- compose de for mule III 9 % 

- mannitol 79 % 

- arome 8 % 
15 - saccharinatede sodium 4 % 



On obtient a partir d'un sachet de 500 mg de la composition ci-dessus, mis en 
solution dans 20 mi d'eau purifiee, une solution contenant 300 ppm de titane, de pH 
compris entre 3,5 et 5. 

20 

Un autre exemple de composition selon Tinvention, sous la forme d'une poudre a 
diluer extemporanement pour la preparation d'une solution de renforcement des 
apatites artificielles, comprend les Elements suivants, exprimes en pourcentages en 
poids par rapport au poids total de la preparation : 

25 

- compose de formule III 1 00% 

On obtient a partir d r un sachet de 750 mg de la composition ci-dessus, mis en 
solution dans 100 ml d'eau purifiee, une solution de pH 3 environ et contenant 1000 
30 ppm de titane. 

Lorsque la composition de invention est administree par voie topique, le pH de la 
composition a I'etat solubilise est inferieur ou egal a 6, de preference compris entre 
environ 5 et environ 2. 



35 
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Lorsque la composition de I'invention est utilisee pour renforcer une apatite 
artificielle, le pH de la composition, une fois mise en solution, peut etre plus bas que 
dans le cas d'une utilisation par voie topique. Ainsi, la composition de I'invention a 
en solution un pH inferieur ou egal a 6, de preference compris entre environ 4 et 
5 environ 1 . 

La plupart des composes derives de titane et de fluor utilisables dans Pinvention, 
par exemple le compost de formule (III), sont acides en solution aqueuse. 
Dans certains cas, il est cependant necessaire d'ajuster le pH de la composition, 
10 pour qu'il soit inferieur ou 6gal a 6. Dans d'autres cas, il peut etre egalement 
necessaire d'augmenter le pH, lorsque la composition pr<§sente a I'etat solubilise un 
caractere acide trop fort. 

Le pH de la composition peut etre ajuste, en fonction de I'acidite relative des derives 
15 de titane et de fluor utilises, par des agents acides ou alcalins supplementaires, 
selon le cas. De tels agents sont connus en eux-memes pour cette utilisation dans 
des compositions destinees a etre administrees a I'homme. 

Par exemple, des agents acides utilisables sont notamment I'acide citrique, I'acide 
chlorhydrique, I'acide lactique, I'acide phosphorique, I'acide tartrique et des agents 
20 alcalins utilisables sont notamment I'hydroxyde de sodium, la monoethanolamine, la 
diethanolamine, la triethanolamine. 

L'invention a egalement pour objet Tutilisation d'une composition comprenant au 
moins un derive de titane et de fluor pour le renforcement de materiaux a base 
25 d'apatite. 

Selon I'invention, la composition comprenant au moins un derive de titane et de fluor 
est telle que definie dans ce qui precede. 

30 L'invention est particuiierement utile pour le renforcement d'apatite ou 
d'hydroxyapatite naturelle ou artificielle telle que definie dans ce qui precede. 



L'invention a egalement pour objet un precede de renforcement de materiaux a 
base d'apatite. 

35 
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Le precede de I'invention se caracterise en ce qu'il comprend I'etape consistent a 
appliquersur le materiau a base d'apatite une composition comprenant un derive de 
titane et de fluor telle que definie dans ce qui precede, ladite composition 
possedant, a I'etat sotubilise. un pH inferieur ou egal a 6. 

5 

Selon le precede de ('invention, prealablement a 1'application de la composition, une 
etape de traitement avec un compose acide ou demineralisant peut etre realisee. 
De preference, cette etape de traitement est realisee en utilisant un agent acide ou 
demineralisant tel que I'acide citrique, I'acide lactique, I'acide phosphorique, i'acide 
10 tartrique. 

Selon une variante d'execution du precede de I'invention, la composition appliquee 
sur le materiau a base d'apatite a renforcer comprend un derive de titane et de fluor 
tel que defini dans ce qui precede, et comprend de plus un compose fluore 
,5 supplemental, notamment sous forme de sel, tel que defini dans ce qui precede. 

Les exemples qui suivent ont pour but d'illustrer I'invention. 

Pour etudier les effets des compositions de I'invention sur I'hydroxyapatite, les 
20 compositions 1 et 2 selon I'invention sont preparees : 

composition 1 : solution aqueuse d'hexafluorotitanate de potassium (a 200. 400 ou 
1000 ppm de titane) pour une application locale. 



25 
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cmnositlon 2 ; solution aqueuse du compose de formule III (a 200, 300, 400 ou 
1000 ppm de titane) pour une application locale. 

Mortification dp la structure Hp I'hvdroxvapatite 

Les compositions ci-dessus (de P H compris entre 1 et 6) sont mises en contact avec 
de la poudre d'hydroxyapatite achetee dans le commerce. 

La composition de I'hydroxyapatite apres traitement est etudiee par spectroscopie 
photoelectronique a rayons X. 

Les resultats obtenus sont indiques dans le tableau I ci-apres. 



35 
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Ca 


O 


Ti 


F 


Ti/Ca 


F/O 


c 


21,4 


63,9 


■J-SW ■ -fa •• • < 








X1 


18,2 


58,5 


3,5 


6,3 


0,19 


0,11 


X2 


18,3 


57,1 


3,8 


7,5 


0,21 


0,13 


Y1 


14,2 


61,0 


6,2 


5,5 


0,44 


0,09 


Y2 


13,0 


60,3 


7,3 


6,0 


0,56 


0,10 



C : hydroxyapatite temoin (traitee avec de I'eau) 

X1 et X2 : hydroxyapatite traitee avec la composition 1 (solutions a 200 et 400 
5 ppm de titane, respectivement) 

Y1 et Y2 : hydroxyapatite traitee avec la composition 2 (solutions a 200 et 400 
ppm de titane, respectivement) 



10 Ces resultats montrent que la structure de I'hydroxyapatite s'appauvrit en calcium et 
en oxygene au contact des compositions de I'invention, et s'enrichit en titane et en 
fluor, et ce d'autant plus que la solution appliquee est plus concentree. 

L'analyse des echantillons d'hydroxyapatite traitee est poursuivie par spectrometrie 
15 de masse. Le pourcentage de calcium substitue par le titane et le pourcentage de 
groupes hydroxyles substitues par le fluor sont compares a ceux obtenus apres 
mise en contact de I'hydroxyapatite avec une solution de fluorure de sodium. 
Les resultats obtenus sont indiques dans le tableau II ci-apr£s. 

20 Tableau II 



Traitement de 
I'hydroxyapatite 


Substitution de Ca par Ti 


Substitution de OH par F 


NaF 


0,3% 


52,0% 


X3 


17,1% 


63,0% 


Y3 


40,3% 


55,3% 



X3 : composition 1 a 1000 ppm de titane 



Y3 : composition 2 a 1000 ppm de titane 

NaF : fluorure de sodium a teneur en fluor de 1000 ppm. 

25 

Ces resultats montrent la substitution simultan6e de calcium par du titane et de 
grbupel hydroxyles paFdufluoV avec les solutions testees. 
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kflodjfjcatjon de |a mmnosition H p rfimall dentaire anres application topique 
Pour evaluer les effets du traitement par application locale, des dents humaines 
fraTchement extraites sont mises en contact avec la composition 2. Sur chaque dent 
une fenetre experimental est definie et separee en deux parties. Une attaque acide 
moderee (acide phosphorique dilue pendant 1 minute) est realisee sur la fenetre. 
L'une des moities de la fenetre est ensuite isolee sous de la cire, pendant que 
I'autre moitie est exposee au traitement avec la composition 3 a 300 ppm de titane. 

L'email situe sous la moitie traitee est examine par microscopie electronique a 
balayage. Sa composition en titane est determinee par analyse elemental, au 
moyen d'un spectroscope photoelectronique a rayons X. Les resultats mettent en 
evidence une modification de I'hydroxyapatite qui constitue l'email dentaire. liee a 
I'incorporation en profondeur de titane dans la structure. 

Les resultats montrent que ('invention permet non seulement la substitution des 
groupes hydroxyles par le.fluor, mais egalement la substitution de calcium par du 
titane dans les conditions d'application locale de la composition de IMnvention, en 
milieu acide. 
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Revendications 



1. Composition destinee a renforcer les materiaux a base d'apatite, 
caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un derive de titane et de fluor 
5 repondant a la formule generate (!) ci-apres : 



dans laquelle 

x est un entier variant de 1 a 6 et y est 0, 1 ou 2, avec la condition que quand y est 
0 f x ne represente pas 4 
10 et R represente : 

- un compose choisi parmi K, Na ou NH 4) ou 

- un ligand L de formule (II) ci-apres : 



dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2; 

la composition etant caracterisee de plus en ce qu'elie poss£de, a I'etat solubilise, 
20 de preference en milieu aqueux, un pH inferieur ou egal a 6. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que les ligands L 
sont notamment les derives d'acide benzoTque, notamment Tacide hydroxy-2- 
benzoTque de formule (IV) ci-apres et ses derives : 



TiFxRy 



0) 



COOH 



15 




25 



COOH 




30 , Tacide hydroxy-3-benzoTque de formule (V) ci-apres et ses derives : 



COOH 



35 




(V)- 
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, racide hydroxy-4-benzoique de formule (VI) ci-apres et ses derives : 



COOH 



5 




(VI) 



OH 



, racide dihydroxy-2,3-benzoTque de formule (VII) ci-apres et ses derives : 
10 COOH 




(VII) 



15 , Tacide dihydroxy-S^-benzoTque de formule (VIII) ci-apres et ses derives : 

COOH 



20 




(VIII) 



3. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en que le compose derive 
de titane et de fluor est le compose represents par la formule suivante (III) : 




30 



4. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le derive de 
titane et de fluor est notamment I'hexafluorotitanate de potassium de formule K 2 TiF 6 , 
I'hexafluorotitanate de sodium de formule Na 2 TiF 6 , I'hexafluorotitanate d'ammonium 
35 de formule (NH 4 )2~nF 6 . 
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5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee 
en ce qu'elle possede une teneur en titane variant d'environ 10 a environ 1000 ppm, 
de preference d'environ 300 ppm et une teneur en ions fluor variant d'environ 50 a 
environ 1500 ppm, de preference d'environ 240 ppm. 



6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee 
en ce qu'elle comprend, pour une administration topique, un compose d6riv§ de 
titane et de fluor en une quantite telle que la teneur en titane soit superieure a 
0,001% en poids, de preference comprise entre 0,01 et 0,05% en poids par rapport 

10 au poids total de ladite composition. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee 
en ce qu'elle comprend, pour une utilisation destinee a renforcer une structure a 
base d'apatite artificielle, un compose d£riv6 de titane et de fluor en une quantite 

15 telle que la teneur en titane soit superieure a 0,001% en poids, de preference 
comprise entre environ 0,01 et environ 0,1% en poids par rapport au poids total de 
iadite composition. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterisee 
20 en ce qu'elle comprend de plus un compost fluor6 supplemental, notamment un 

seJ de fluor, par exemple le fluorure de sodium ou le monofluorophosphate de 
sodium, en une quantite variant d'environ 50 ppm a environ 1500 ppm, de 
preference d'environ 100 ppm a environ 500 ppm. 

25 9. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee 
en ce qu'elle est administr6e par voie topique sous forme d'un dentifrice, d'une 
poudre a diluer, d'un spray, d'une gomme a macher, d'une pastille a sucer, d'un gel, 
d'un implant buccal tel qu'un patch, d'un bain de bouche, d'une solution. 

30 10. Utilisation d'au moins un compose derive de titane et de fluor repondant £ la 
formule generate (I) ci-apres : 



x est un entier variant de 1 a 6 et y est 0, 1 ou 2, avec la condition que quand y est 
35 0, x ne represente pas 4 
et R represente : 



5 



TiFxRy 

dans-Iaquelle 



(I) 
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- un compose choisi parmi K, Na ou NH 4 , ou 

- un ligand L de formule (II) ci-apres : 



COOH 



5 




dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2 
10 pour le renforcement de materiaux a base d'apatite. 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que la composition 
est telle que definie dans Tune quelconque des revendications 2 a 9. 

15 12. Utilisation selon la revendication 10 ou 11 pour le renforcement 
d'hydroxyapatites naturelles, notamment Temail dentaire, la dentine, les os, ainsi 
que les ceramiques artificielles a base de phosphate de calcium destinees a des 
applications medicales, notamment implants dentaires, dispositifs d'implantation 
percutan&s ou parodontaux, protheses osseuses utilisees en chirurgie 

20 orthopedique, maxillo-faciale ou spinale. 

13. Procede de renforcement de materiaux a base d'apatite, comprenant I'etape 
consistant a appliquer sur le materiau base d'apatite une composition comprenant 
un derive de titane et de fluor telle que definie dans Tune quelconque des 

25 revendications 1 a 9, ladite composition possedant, a Tetat solubilise, un pH 
inf^rieur ou egal a 6. 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce que, prealablement a 
rapplication de la composition, une etape de traitement avec un compose acide ou 

30 demineralisant est realisee. 

15. Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que le compose acide 
ou demineralisant est notamment I'acide citrique, J'acide lactique, I'acide 
phosphorique, I'acide tartrique. 
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